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= RESUMO

Introducao: A tlcera de Marjolin é uma doenga rara, caracterizada pela malignizagéo de
feridas cronicas que apresentaram disturbios cicatriciais, muitas vezes devido a irritagéo
cronica e a traumas repetitivos nesta area. O diagnéstico é realizado sobretudo através
da histéria clinica e de exame histopatolégico. Os diagnoésticos diferenciais de outras
doencas que cursam com uUlceras devem sempre ser pesquisados e afastados. Método: O
presente trabalho apresenta uma reviséo bibliogréafica, a fim de elucidar a relevancia do
tema para académicos de medicina, médicos e enfermeiros, com o propésito de auxiliar
no diagnoéstico precoce. Resultados: Foram selecionados 9 estudos observacionais
para compor a discussio. Conclusao: O tratamento mais eficaz desta condigéo é o
cirdrgico, e o esvaziamento linfonodal é sugerido em alguns casos. A quimioterapia
nao demonstrou resultados satisfatérios, enquanto a radioterapia é utilizada em casos
selecionados. O diagnéstico e a excisdo devem ser feitos precocemente para melhor
desfecho clinico, visto a rapidez da evolucao, o prejuizo tecidual e pior progndstico.

Descritores: Carcinoma de células escamosas; Ulcera cutianea; Procedimentos
cirargicos reconstrutivos; Diagnéstico precoce; Ferimentos e lesoes; Queimaduras.

= ABSTRACT

Introduction: Marjolin’s ulcer is a rare disease characterized by the malignancy of
chronic wounds that present healing disorders, often due to chronic irritation and
repetitive trauma in this area. The diagnosis is made mainly through clinical history
and histopathological examination. The differential diagnoses of other diseases that
course with ulcers must always be researched and ruled out. Method: The present
work presents a bibliographic review to elucidate the subject’s relevance for medical
students, physicians and nurses, to assist in early diagnosis. Results: Nine observational
studies were selected to compose the discussion. Conclusion: The most effective
treatment for this condition is surgery, and lymph node dissection is suggested in
some cases. Chemotherapy has not shown satisfactory results, while radiotherapy is
used in selected cases. Given the rapid evolution, tissue damage, and worse prognosis,
diagnosis, and excision should be performed early for a better clinical outcome.

Keywords: Carcinoma, squamous cell; Skin ulcer; Reconstructive surgical proce-
dures; Early diagnosis; Wounds and injuries; Burns.
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INTRODUCAO

A tlcera de Marjolin (UM), também denominada
carcinoma cicatricial, é umaleséao primariamente descrita
em 1928 pelo cirurgido francés Jean Nicholas Marjolin,
ap6s a observagao de lesoes tumorais originadas a partir
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de cicatrizes de queimaduras. A incidéncia é de 0,77 a
2%"?. Quanto ao tempo de progressio, considera-se uma
forma crénica quando o tempo de evolucdo da leséo é
superior a 12 meses. A média de tempo de transformacéo
maligna é, em geral, superior a 30 anos*°. Apesar de a
evolucao, na maioria dos casos, ser lenta, o diagnéstico
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precoce é essencial, visto que, nos estagios iniciais, o
tumor maligno é passivel de excisdo com reconstrugoes
menos complexas®.

O diagnéstico da tulcera de Marjolin é feito
através da histéria clinica do paciente, da apresentacao
da lesdo e da histopatologia. Apesar da histéria prévia
de queimaduras ser a causa mais frequente, outros
fatores como ulceras por presséo, dlceras por afecgoes
dermatolégicas, lesdes por insuficiéncia vascular, tlceras
por diabetes, entre outros, sdo indicativos preditores®.

Histopatologicamente, pode ser classificada em
carcinoma espinocelular (CEC), este desenvolvido em
populacées brancas sobretudo apés exposicdo a raios
ultravioleta, carcinoma basocelular (CBC), melanoma,
sarcoma e outros tipos celulares raros’. Possui amplo
espectro de diagnésticos diferenciais, tais como doencas
infecciosas ulcerativas como sifilis em estagio terciario,
leishmaniose tegumentar americana, esporotricose e
hanseniase.

O tratamento da tlcera de Marjolin é um processo
que requer conhecimento e preparo. O tratamento mais
especifico é o cirdrgico, ja a radioterapia é recomendada
em casos particulares e a quimioterapia demonstrou
pouca eficicial®.

OBJETIVO

O propésito do presente trabalho é fazer uma
revisao desta condigéo, destacando a histéria, o exame
fisico, os cuidados locais, o tratamento clinico e cirargico
e sua repercussio no prognoéstico e na qualidade de vida.

METODO

Trata-se de uma revisio da literatura, baseada em
estudos originais e trials, com ou sem sistematizacao,
publicados entre os anos de 2005 e 2020, em inglés e
portugués. A busca se deu nas bases de dados Medline
e SciELO, valendo-se dos descritores “Squamous Cell
Carcinoma”; “Marjolin’s Ulcer”; “Post-burn Wounds”.
Foram selecionados 9 artigos, dos quais 8 referentes
a base Medline e 1 a base SciELO, por se adequarem
aos requisitos e por serem relevantes para a anélise e a
discussdo. Ademais, dados divulgados pela Sociedade
Brasileira de Dermatologia, Revista Brasileira de
Cirurgia Plastica, Ministério da Saude, além de
protocolos e diretrizes, foram consultados a fim de
enriquecer a discussido do presente artigo.

RESULTADOS

No total, foram encontrados 382 artigos cientificos
publicados abordando o tema da tlcera de Marjolin.
Ap6s a leitura dos resumos e das informagoes contidas
em cada estudo, selecionamos 21 artigos para compor

e embasar a nossa revisio bibliogréfica. Destes 21, 9
artigos se adequam aos requisitos de serem estudos
observacionais, analiticos ou descritivos, sendo entao
analisados e apresentados na nossa tabela de resultados
(Quadro 1).

Os artigos selecionados para compor nossos
resultados foram publicados entre os anos de 2005 e
2019, originarios dos paises China, Estados Unidos da
América, Coreia do Sul, Turquia, Portugal e Brasil.

DISCUSSAO

A dulcera de Marjolin é uma doenca rara e
constantemente agressiva. Desenvolve-se em &areas
previamente danificadas e afetadas cronicamente e
sofre degeneragdo maligna em 0,77 a 2% das feridas e
cicatrizes, sobretudo, apés queimadura?®. De acordo
com Serras et al.?, o tempo médio de laténcia é de 23
a 37 anos, nao ha distribuicdo por raga ou idade, mas
ocorre, preferencialmente, na quinta década de vida.
Apresenta maior prevaléncia em homens e ocorre
principalmente nas extremidades inferiores, em torno
de 40%, seguidas pelas extremidades superiores,
cabecga, pescoco e tronco®!.

A fisiopatologia inclui varios fatores etiolégicos
responséveis pela transformacio maligna. A diminuigio
da vascularizacido, combinada a um epitélio enfraquecido,
cria uma suscetibilidade para cronificacio das feridas,
sendo este um dos principais mecanismos sugeridos desde
a década de 1930°.

A UM pode ser diagnosticada precocemente
através de vigilancia rigorosa durante o periodo de
laténcia®!!. Quando o periodo de cicatrizacgio da ferida
se prolonga devido a falta de tratamento adequado,
pode levar a perda de células do sistema imune e a
eventos fisiolégicos de modo a prejudicar a vigilancia
imunolégica, resultando naincapacidade de reconhecer
a nio automalignidade nos estagios iniciais, podendo
levar a quadro agressivo e propenso a metastases®s.

Irritacdo cronica e traumas repetitivos nessa
4rea desnutrida atuam como promotores de alteracoes
degenerativas, onde ha falta de organizacio do colageno
e comprometimento do suprimento vascular devido a
fibrose, contribuindo para o enfraquecimento do novo
epitélio que estara sendo formado e comprometendo
o sistema imunolégico vigente!®.

Toxinas liberadas pelo tecido em necrose podem
acarretar diretamente em mutacgoes celulares®?.
Além disso, mutagbes nos genes responsaveis pela
divisdo celular e apoptose sdo a causa do aumento da
incidéncia de carcinoma em pacientes com a UM?.
No entanto, uma vez que a ulceragéo ocorre, o fator
irritante torna-se indiferente devido a rapidez com que
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Quadro 1. Estudos observacionais sobre tlcera de Marjolin (UM).

Autores

Xiang et al.!

Bang & Woo?

Kerr-Valentic
et al.?

Choi et al.*

Serras et al.®

Xiao et al.lt

Calikapan et al.®

Titulo

Clinical features and
treatment of 140 cases of
Marjolin’s ulcer at a major
burn center in southwest
China

The Fate of Chronic Burn
Wounds Suspected as
Marjolin’s Ulcers

Marjolin’s Ulcer: modern
analysis of an ancient
problem

Impact of Disturbed
Wound Healing after
Surgery on the Prognosis
of Marjolin’s Ulcer

Marjolin ulcer of the scalp:
intruder of a burn scar

Melanoma Marjolin’s ulcer
in the hand: a case report

A review of 31 cases
of Marjolin’s ulcer on
scalp: Is it necessary to
preventively remove the
scar?

Ano

2019

2018

2009

2013

2008

2019

2019

Resultados

A UM ocorreu principalmente em homens
e decorrente de carcinoma de cicatriz
ap6s queimadura. O tipo patolégico foi

principalmente carcinoma de células escamosas.

Enxerto de pele autélogo e reparo de retalho

cutineo local foram os principais métodos de

reparo utilizados. O osso do crénio foi o local
mais suscetivel a invasio.

Histologicamente, tlcera croénica e
hiperplasia pseudoepiteliomatosa foram
21%, respectivamente, e malignidade,
incluindo carcinoma de células escamosas e
leiomiossarcoma, foi 58%. O periodo de laténcia
médio foi de 31,6+13,0 anos, e a maioria das
lesdes ocorreu nas extremidades.

Embora a cicatriz de queimadura represente
76,5% dos pacientes na revisao dos autores,
ulceras de estase venosa, feridas traumaéticas,
osteomielite e tlceras de pressdo também séao
representadas como tipos de feridas que podem
sofrer degeneragdo maligna.

A proporc¢ao de recorréncia aumenta em
pacientes com baixo grau histolégico ou
metastases em linfonodos no momento do
diagnéstico. A proporc¢éo de recorréncia é
ainda maior quando o problema ocorre durante
o processo de cicatrizacio da ferida apés a
cirurgia.

Consistente com a literatura, a histopatologia
dos tumores foi carcinoma de células escamosas
na maioria dos pacientes. Embora raro, o
tumor mesenquimal esta envolvido em 2 de 9
pacientes. O periodo de laténcia do tumor é
inversamente proporcional a idade no momento
da queimadura.

Mulher, 74 anos, com melanoma maligno
decorrente de cicatriz de queimadura em
eminéncia tenar direita 14 anos apds a lesdo
inicial. A leséo foi excisada e o defeito coberto
por enxerto de pele de espessura total. Aos
6 meses de pés-operatério, ndo hé sinais de
recorréncia locorregional ou disseminagéo
sistémica.

Dos 31 pacientes com UM no couro cabeludo,
o periodo médio de laténcia e pés-ulceracao
foi de 42,9 anos e 37,5 meses, respectivamente.
Entre eles, 30 pacientes foram diagnosticados
com cAncer 5 anos apds a lesdo inicial, e 25
experimentaram um periodo de pré-ulceragéio
superior a 20 anos. Foi identificada correlagio
negativa entre o periodo de pés-ulceracao
da UM do couro cabeludo e seu periodo de
pré-ulceragio.

Tipo de Estudo

Estudo
Retrospectivo

Estudo
Retrospectivo

Estudo
Transversal
com Revisao
Bibliografica

Estudo
Retrospectivo

Estudo
Transversal

Relato de caso

continua...
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Quadro 1. Estudos observacionais sobre tlcera de Marjolin (UM).

Autores Titulo Ano Resultados Tipo de Estudo
Entre os pacientes com carcinoma espinocelular,
Clinical characteristics 30,23% apresentaram metéastase para linfonodo
Shen et al.®? and therapeutic analysis of 2015 sentinela e 11,63%, metastase a distancia. Estudo
51 patients with Marjolin’s Entre os pacientes com melanoma, 66,67% Retrospectivo
ulcer apresentaram metastases em linfonodo sentinela
e 33,33%, metastases a distancia.
45 pacientes com 77 Ulceras foram avaliados
neste periodo. Em relacao ao sexo, foi
encontrada uma predominincia masculina
Epidemiologia e 4:1. 32,47% das ulceras tiveram sua localizagio
tratamento das tlceras de em regido sacral, 32,47% trocantérica e 15,58% Estudo
Costa et al.t® _ A 2005 RO L o .
pressdo: experiéncia de 77 isquidticas. Na maioria jovem (média de 34,78 Prospectivo
casos anos), com lesdo medular (100% dos pacientes),
vitimas de lesdes por arma de fogo (60% dos
pacientes), de carater crénico (93,3%) e lesdo
grau IV (67,53%).

amalignidade progride, levando a doengas em estégios
avanc¢ados enfrentadas por cirurgioes!!.

O diagnéstico se inicia com a histéria e a suspeita
clinica fundamentada nas caracteristicas da tlcera:
bordas elevadas, endurecidas, odor fétido, aspecto
vegetante, ocasional descarga purulenta associadas
a ulceras de pressdo ou venosas e cicatrizes por
queimadura. Recomenda-se a coleta de amostras do
centro e das bordas da tulcera para posterior analise
histopatolégica e confirmagéo diagnéstica’.

Outrossim, é fundamental aprofundar a
histéria pregressa do paciente, devido ao fato de que
queimaduras mal cicatrizadas durante a infiancia
podem ser o fator causal da lesdo atual'?!3, Existe
risco de metéastases para os linfonodos regionais e, em
caso de suspeigéo clinica de acometimento linfonodal,
estes devem ser qualificados para cirurgia. A bi6psia
do linfonodo sentinela é altamente sensivel e é
recomendada para identificar metéstases’.

Com a possibilidade do envolvimento de
estruturas nobres, da recorréncia da lesido e de
metastases, é de suma importincia o diagnéstico
precoce!t. A demora na procura e no atendimento
médico, além do tratamento inadequado pelo erro no
diagndéstico da ferida, adiam a abordagem terapéutica,
essenciais ao bom prognéstico®.

O CEC lidera como o tipo histolégico mais
encontrado e é formado por células que imitam
as da epiderme normal, porém com arquitetura
desorganizada, atipias nucleares e mitoses tipicas
e atipicas®”®. E comum identificar pérolas cérneas,
onde ocorre condensagio de queratina no centro dos
agrupamentos celulares, indicio de boa diferenciagio
do carcinoma epidermoide®. O CBC é a segunda
neoplasia mais comum’. Surge nas células basais que

se encontram na camada mais profunda da epiderme.
O melanoma, que ocupa o terceiro lugar na incidéncia
de UM, é um tumor altamente maligno que se origina
de melandcitos na camada basal da epiderme e infiltra
a derme!>,

Outro diagnéstico diferencial de importéncia é a
hiperplasia pseudoepiteliomatosa ou pseudocarcinoma-
tosal!”. Trata-se de uma doenca benigna, caracterizada
por hiperplasia da epiderme e epitélio anexial, que simula
CCE". Pode ser encontrada em varias clinicas de doencas
heterogéneas?'8. Também conhecida como “acantose inva-
siva” e “hiperplasia epidérmica verrucoide”, pode ser mal
interpretada como CCE, especialmente nos casos em que
o processo primario localizado na derme néo é facilmente
visto, ou quando a bidpsia é superficial e ndo inclui
porcao suficiente da derme?s.

A utilizagéo de terapéuticas nao cirturgicas ainda
é controversa. O uso de cisplatina, 5- fluorouracil e
bleomicina mostrou remissdes parciais ou completas?.
Porém, os efeitos da quimioterapia e da radioterapia
citotoxica ainda sdo duvidosos e possuem divergéncias
na literatural®. Questionam-se os efeitos radioterapicos
devido a pouca vascularizagdo ao redor do tecido
ulcerado®, porém, a radioterapia é frequentemente
indicada em pacientes inoperaveis ou como tratamento
de consolidagéo pds-cirargico'®. Dentre as indicagoes
para radioterapia, tem-se:

(1) metidstase de linfonodos regionais

inoperantes;

(2) lesbes grau 3 com linfonodos positivos apds

disseccao nodal;

(3) tumores com didmetro superior a 10cm e com

linfonodos positivos ap6s dissecgdo regional
de linfonodos;
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(4) lesbes grau 3 com didmetro tumoral superior
a 10cm e linfonodos negativos apés dissecgéo
linfatica regional; e

(5) lesdes de cabeca e pescogo com linfonodos
positivos apds disseccio regional de
linfonodos?.

Atualmente, o tratamento mais eficaz e utilizado
é o cirargicol. A disseccédo linfonodal profilatica
é sugerida por diversos autores devido ao perfil
de progressdo agressivol? Esta baseia-se no grau
histolégico do tumor ou na indicacido da dissecgao
do linfonodo sentinela e, segundo recomendacoes, é
realizada apenas nas cadeias linfonodais clinicamente
positivas ou em casos de linfonodos histologicamente
positivos apés puncgdo aspirativa por agulha fina2.
Debate-se, muito correntemente, que os achados da
tomografia computadorizada por emisséo de pésitrons
(PET-TC) em combinacido com bidépsia guiada por
ultrassom tém uma boa taxa de acuracia para pesquisa
de metéstases nos linfonodos®.

A intervencéao cirdurgica requer extensa excisao
tecidual com margens de 2cm? Em alguns casos,
recomenda-se extensdo a 5cm da borda da feridal,
capaz de melhorar o prognéstico através da diminuicao
de recorréncia pés-cirurgica®. A excisio radical faz-se
necesséaria devido a transformacio maligna ocorrer
principalmente nas bordas das ulceras durante a
cicatrizacéo por segunda intencao. A chance de bi6épsia
falso-negativa, devido a natureza focal da alteracéo
maligna, também sugere depuracio oncolégica
excisional dalesdo primaria, com margens de seguranga
horizontais de 2 a 4cm e margens verticais préximas as
estruturas de barreira ndo envolvidas?

A profundidade da ressecgdo depende do nivel
de invaséo das células tumorais. A camada superficial
da fascia profunda, o tecido muscular e peridsteo
s@o estruturas possivelmente acometidas por células
neoplasicas’. O desbridamento a nivel facial, na maioria
dos casos, é requisito minimo e ressecgoes insuficientes
podem cursar com comprometimento da cicatrizagao
e recidiva®",

No entanto, invasdes teciduais profundas e/
ou invasbes 6sseas dificultam a ressecgéo radical da
lesdo. A amputacio é indicada em casos de ressecgoes
muito extensas?!. O acometimento muscular profundo
demanda maiores excisdes, podendo acometer
peridsteo e o osso cortical?>!®. A excisdo das estruturas
também é indicada, de modo a evitar recorréncia
devido a tumores residuais!. Considera-se, também, a
amputagdo em casos de inviabilidade articular.

Apés a resseccado da tulcera, reparacao e
reconstrucio funcional adequadas devem ser instituidas
com o objetivo de melhorar a qualidade de vida do
paciente, por meio de opgoes como enxerto de pele e

retalhos®. Os enxertos sdo indicados em situagdes que
demandam acompanhamento de possiveis recidivas.
Os retalhos, para cobertura de estruturas nobres e
manutencéo da fungédo!?. O retalho microcirdrgico tem
sua indicacgido para casos em que a area de ressecgio
é extensa, com possibilidade de radioterapia pés-
operatéria?.

Reconhecer rapidamente os sinais de recorréncia
do caAncer apés a excisdo cirdrgica é de suma
importancia para melhor prognéstico. Um diagnéstico
ativo através de exames fisicos adicionais, radiografias
gerais, tomografia computadorizada, ressonéncia
magnética, entre outros, pode ser necessario para obter
a confirmacgéo precoce da recorréncia.

Os fatores desencadeantes de recidiva ainda
séo pouco elucidados, porém, o grau histolégico pré-
cirdrgico do carcinoma, distirbios de cicatrizagéo e
metéstases linfonodais sio fatores que sugerem relacio
com possivel recorréncia. A taxa de recorréncia ainda
vem sendo pesquisada. Alguns estudos demonstraram
recorréncia em 8 de 12 pacientes, 4 a 5 meses apés a
cirurgia, com média de 3 a 10 meses®.

CONCLUSAOQO

Em suma, a UM é uma neoplasia maligna rara,
mas altamente agressiva, que precisa ser melhor
estudada e assistida. Possui amplo diagnéstico
diferencial, que deve ser conhecido para que outras
hip6teses sejam descartadas. O tratamento mais
eficaz é o cirurgico. Radioterapia pode ser indicada
em casos especificos pré-operatérios ou como terapia
coadjuvante pés-operatéria, e a quimioterapia néao
demonstrou bons resultados. Nos estagios iniciais,
o tumor maligno é passivel de excisido simples e em
casos tardios a resseccéo, por ser ampla, pode acarretar
grande morbidade. Isto posto, o diagnéstico precoce e
tratamento adequados séo a chave para a boa evolucéao
da UM.

COLABORACOES

NNR  Andlise e/ou interpretacio dos dados, Aprovacio
final do manuscrito, Coleta de Dados,
Conceitualizagio, Gerenciamento do Projeto,

Redacgao - Revisio e Edi¢ao, Supervisio.

LRAD Anélise e/ou interpretagdo dos dados,

Investigagao, Redagéo - Revisdo e Edigao.
ISG

Analise e/ou interpretacdo dos dados,
Conceitualizacao, Redagao - Revisao e Edigao.

IHS Analise e/ou interpretacido dos dados,

Investigagao, Redagéo - Revisdo e Edigao.
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LOM Andlise e/ou interpretagdo dos dados,
Gerenciamento do Projeto, Investigacao, Redagao
- Revisdo e Edicéo.

MPSN Aprovagao final do manuscrito, Gerenciamento

do Projeto, Supervisao.
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